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証するために⽚側腎摘出を⾏った(1/2Nx)。1/2Nx を⾏った DEK-DM は、術後











DEK-DM で観察された尿細管上⽪における PCNA 陽性細胞と腎重量の増加は
1/2Nx によってさらに増強した。このことは、DEK-DM の腎実質がさらに増⼤
して機能を向上させる能⼒があることを⽰唆している。これらの結果をまとめ
ると、DEK-DM の腎臓は糖尿病発症と関連しており、⼀⽅で糖尿病性腎症に抵
抗性を有していることが⽰された。 
 最終章では、膵臓と腎臓それぞれの側から糖尿病の発症につながるメカニズ
ムについて考察した。膵島内分泌細胞の機能不全は、膵島に影響を及ぼす外的な
要因だけではなく、膵島内分泌細胞の⾃⼰性が失われるという内的な要因によ
っても引き起こされる。DEK-DM の膵臓において⼆次的に膵島を破壊する炎症
や線維化などの病理所⾒を伴わない膵島構造の乱れが⾒られたことから、DEK-
DM ラットは正常な膵島の構造と機能を維持するのに必要な遺伝⼦に異常を持
つ可能性が⽰唆された。次に、DEK ラットの尿細管の構造的および機能的変化
も、糖尿病の発症や進⾏に関わる要因であることが⽰唆された。DEK-DM の腎
重量は糖尿病病態の進⾏や病期の⻑さに依存して増加し、エンパグリフロジン
によって⾼⾎糖を解除しても、尿細管の増⽣を伴う重量の増加が継続した。この
ことから、糖尿病が腎臓の変化を引き起こしているのではなく、腎臓の変化が糖
尿病発症に関わるという仮説が⽴てられ、これは⽚側腎摘出によって、糖尿病の
発症が抑制されたことで⽴証された。腎臓サイズの増⼤を伴う尿細管の過形成
は、糖尿病の最初期の腎病理学的変化の⼀つと考えられているが、DEK-DM で
は糖尿病の進⾏や⽚側腎摘出などの負荷があっても、末期腎不全に⾄らずに腎
実質は成⻑を続けた。腎実質の⼤きさは腎予備能⼒を反映するため、DEK-DM
の腎臓は成⻑を続けることによって腎機能不全の進⾏を遅らせている可能性が
ある。⼀⽅で、腎臓は肝臓に次ぐ糖代謝能を持つ臓器であるため、腎実質の増加
に伴う腎機能の亢進は全⾝の糖制御に強く影響し、腎臓が⾼⾎糖を引き起こす
要因として働く可能性が⽰唆される。DEK ラットではこれらの膵臓と腎臓の糖
尿病発症に関わる要因が複合的に関与することで⾼⾎糖が発症し、糖尿病が進
⾏している可能性がある。この様な糖尿病の発症メカニズムはこれまでに解析
されていない。DEK ラットを⽤いた糖尿病研究は、インスリン分泌不全へ⾄る
膵臓内メカニズムを解明し、腎臓が糖尿病の発症と悪化に関わると⾔う仮説を
検証する上で有⽤な情報を提供するだろう。 
 
  
